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Resumo

O presente estudo visou a avaliar fatores clinicos e patoldégicos que poderiam
estar relacionados com a resposta loco-regional a quimioterapia em mulheres com
carcinoma de mama localmente avangado. Foram analisados os prontuarios de 106
mulheres portadoras de carcinoma de mama estédio Il tratadas no Ambulatério de
Oncologia Clinica do Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher da Universidade
Estadual de Campinas, no periodo de janeiro de 1996 a outubro de 2000 com
seguimento clinico até marco de 2001. Realizou-se analise univariada e regressao
logistica correlacionando as varidveis estudadas com a resposta tumoral. Os
resultados mostraram que a quimioterapia neo-adjuvante proporcionou resposta
clinica loco-regional em 50,9% das pacientes com doenca estadio Ill, sendo esta
mais evidente no estadio lll, e resposta patolégica completa em 7,84% dos casos.
A idade, o estado menopausal, o grau nuclear, o grau histoldgico, a positividade ou
ndo do receptor hormonal, o comprometimento linfonodal axilar inicial, a dose do
antiblastico e a utilizagéo de até trés ciclos ou mais de quimioterapia ndo influenciaram
significativamente na resposta loco-regional na neo-adjuvancia. Porém, esta foi
significativamente mais eficaz em mulheres com tumores menores no estadio llla.
Houve uma moderada concordancia entre o tamanho tumoral avaliado através do

exame clinico pds-quimioterapia e 0 encontrado no anatomopatoldgico.
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Summary

The purpose of this study was to evaluate clinical and pathologic
predictors of response to neoadjuvant chemotherapy. We analysed the medical
record of 106 patients with disease stage Il treated with systemic chemotherapy
at the Breast Disease Out Patient Clinic of University of Campinas, from january
1996 to october 2000, with follow up until march 2001. Initially, it was done an
univariate analysis for a description of the relationship between the independent
variables with the response to chemotherapy , and later, a regression logistic
model was used for a multivariate overview of these association.The results
showed that this procedure promoted major objective regression in primary
tumor volume and enlarged regional lymph nodes in 50,9% of patients,
principally in disease stage llla, and pathologic complete remission in 7,84%.
Age, menopausal status, nuclear grade, histologic grade, estrogen and
progesterone receptors status, axillary lymph node involvement, drug doses and
three or more cycles of chemotherapy didn't significantly associate with tumor
response. However, the initial tumor size was a significant predictive factor of
response to chemotherapy in disease stage llla. A moderate agreeable was
observed between the evaluation of tumor size through clinical examination after

chemotherapy and the real pathological measure.
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1. Introducado

O carcinoma mamario localmente avangado inclui tumores maiores que
5cm com ou sem metastase linfonodal axilar, ou tumores de qualquer tamanho
com extensa invasdo da axila e/ou envolvimento da pele e/ou parede toracica
e/ou linfonodos da cadeia mamaria interna. Para considerar-se uma neoplasia
como localmente avancada € necessario que o tumor seja irressecavel e sem
metastases a distancia. De uma maneira geral sdo considerados carcinomas
localmente avancados os tumores estadio Il (AJCC, 1997; UICC, 1998;

HORTOBAGYI, SINGLETARY, STROM, 2000).

Historicamente, o carcinoma localmente avancado incluia todas as
subcategorias do estadio Il e também as metastases para a regido supraclavicular
(HAAGENSEN & STOUT, 1943), caracterizando um grupo de mau prognostico

(ZUCALI et al., 1976; PEREZ et al., 1994a).

O carcinoma inflamatério é usualmente incluido nesse grupo, embora tenha
caracteristicas histolégicas, padrao de crescimento e progndstico diferentes dos

ndo inflamatorios (MEYER, DOCKERTY, HARRINGTON, 1948; LUCAS &
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PEREZ-MESA, 1978; LEVINE et al., 1985; SHERRY et al., 1985; JAIYESIMI,
BUZDAR, HORTOBAGYI, 1992; PEREZ et al., 1994b). Caracteriza-se por
endurecimento difuso e intenso da pele com borda erisipeléide, geralmente sem
massa subjacente, cuja bidpsia revela invasao dos vasos linfaticos da derme, e
sua agressividade e comportamento biolégico ja foram extensamente descritos
(LEE & TANNENBAUM, 1924; HAAGENSEN, 1986a; JAIYESIMI et al., 1992 ;

CHANG et al., 1998).

O desenvolvimento de tratamentos neo-adjuvantes mais eficazes ampliou o
conceito de carcinoma localmente avancado, considerando a relacado entre
tamanho do tumor e tamanho da mama. Assim, muitas neoplasias estadio Il
podem ser consideradas como localmente avancadas por necessitarem da

mastectomia (BONADONNA et al., 1990; MAURIAC et al., 1991).

Historicamente, o tratamento das pacientes com neoplasia de mama
localmente avancada e tecnicamente ressecaveis, incluindo o carcinoma
inflamatorio, era cirdrgico mas com alta taxa de recidiva. Durante muitas décadas a
mastectomia radical a Halsted foi o tratamento de escolha (HAAGENSEN, 1986b);
alias, a cirurgia foi sistematizada especificamente para dar um controle eficaz para
as pacientes com neoplasia localmente avangada. Os critérios de inoperabilidade
(irressecabilidade) dessas neoplasias sao: edema extenso da pele da mama,
nddulos tumorais satélites cutaneos, carcinoma inflamatério, nédulos intercostais
ou para-esternais, metastases linfonodais supraclaviculares, edema de braco,
metastases a distancia e dois ou mais dos seguintes sinais como ulceragcéo de

pele, edema cutaneo limitado, fixagcdo do tumor a parede toracica, linfonodos
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axilares com 2,5cm ou mais de diametro e fixagdo dos mesmos a pele ou as

estruturas profundas da axila (HAAGENSEN & STOUT,1943).

Desde Halsted, véarias publicagdes relatando experiéncias com
mastectomia, radioterapia e a combinacdo de mastectomia com radioterapia
demonstraram a ineficacia destes tratamentos. Uma revisdo detalhada destes
estudos mostrou que a maior parte das pacientes morreu por metastases a
distancia e que apesar de controlar localmente a doenga, a combinacao de
mastectomia e radioterapia ndo alterou a sobrevida (ARNOLD & LENISCK,

1979; SWAIN & LIPPMAN, 1994).

Em virtude da baixa taxa de sobrevida, de 21% em 10 anos com
mastectomia radical (FRACCHIA, EVANS, EISENBERG, 1980), estudos clinicos
com radioterapia exclusiva de baixa e alta voltagens desenvolveram-se, alguns
evidenciando resultados semelhantes aos obtidos com a cirurgia (BACLESSE,
1949;1965), outros mostrando sobrevidas semelhantes e maior controle local
dose-dependente, porém com efeitos colaterais de maior gravidade como
fibrose e necrose da mama, linfedema de braco e neuropatia do plexo braquial
(BOUCHARD, 1965; GUTTMANN, 1967; GOLDING, 1976; ZUCALI et al., 1976;
RUBENS et al., 1977; BRUCKMAN et al., 1979; SPANOS, MONTAGUE,
FLETCHER, 1980; HARRIS et al.,, 1983; MONTAGUE & FLETCHER, 1985;

SHELDON et al., 1987; SWAIN & LIPPMAN, 1994).

Pacientes, tratadas inicialmente por radioterapia primaria e que

apresentaram remissao clinica completa (30%), foram posteriormente submetidas
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a mastectomia, evidenciando-se que apenas 10% nao tinham tumor residual na
mama e nos linfonodos axilares. Esses resultados demonstram falha no

controle local da doenga com irradiagao exclusiva (ZUCALI et al., 1976).

Contudo, ambas as modalidades de terapia local ndo afetam
significativamente o tempo de sobrevida, sugerindo que as pacientes com
doenca localmente avangada ja tenham micrometastases sistémicas quando do
diagnostico. Portanto, a terapia local, isoladamente, ndo é suficiente para curar
a maioria das pacientes com esta doenca (ZUCALI et al., 1976; RUBENS et al.,

1977; BEDVINEK et al., 1982; TOWNSEND, ABSTON, FISH, 1985).

Com os conhecimentos obtidos, a partir da década de 60, sobre a cinética
do crescimento tumoral, atuacdo das drogas antiblasticas e o comportamento
biol6gico das neoplasias, iniciam-se, a partir dos anos 70, ensaios clinicos com
0 uso da quimioterapia primaria ou neo-adjuvante, com o intuito de melhorar o
controle local da doenca e prolongar a sobrevida desse grupo de pacientes
(SKIPPER, 1971; SCHABEL, 1975; GOLDIE & COLDMAN, 1979;1983;
FISHER, GUNDUZ, SAFFER, 1983; FORREST et al., 1986; NORTON &
SIMON, 1986; SURBONE & NORTON, 1994; HORTOBAGYI, 1994; FISHER

& MAMOUNAS, 1995).

As vantagens da quimioterapia neo-adjuvante s&do: reduzir massa tumoral
proporcionando diminuicdo da extensao da cirurgia e dos campos de radioterapia,
tornando tumores irressecaveis em ressecaveis; atuar na doenga metastatica

microscopica; aplicar a quimioterapia em pacientes com melhores condi¢des
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fisicas e, portanto, mais aptos a suportar os efeitos colaterais; utilizar tal tratamento
quando o aporte sanglineo para o tumor ainda nao foi alterado pela radioterapia
e/ou cirurgia; e testar a sensibilidade do quimioterapico em um modelo in vivo,
no momento em que a doenga ainda é mensuravel (HORTOBAGYI, 1994;
FISHER & MAMOUNAS, 1995; HORTOBAGYI et al.,, 2000; DICKSON &
LIPPMAN, 2001). Desde entado, varios estudos clinicos tém sido publicados,
todos eles mostrando a eficacia da quimioterapia como a primeira abordagem
nesse grupo de pacientes (De LENA et al., 1978; 1981; RUBENS et al., 1980;

HORTOBAGYI et al., 1983; HORTOBAGY]I, 1994; HORTOBAGY!I et al., 2000).

Os primeiros ensaios clinicos com quimioterapia neo-adjuvante ocorreram
no inicio da década de 70, obtendo-se uma resposta objetiva em cerca de 80%
dos casos e uma sobrevida de 52% em trés anos, considerando que a utilizacao
da quimioterapia seguida da radioterapia € melhor do que o uso isolado da
radioterapia (De LENA et al., 1978; RUBENS et al., 1980). Outros estudos com
quimioterapia primaria e posterior radioterapia ou cirurgia demonstraram reducao
do volume tumoral maior que 50% em 60% a 80% dos casos, tanto na mama
como nos linfonodos axilares. Cerca de 70% das pacientes apresentaram
mudanca de estadiamento e tiveram sobrevida em torno de 55% em cinco anos
(RUBENS et al., 1980; HORTOBAGYI et al., 1983; PERLOFF & LESNICK,
1982; PERLOFF et al., 1988). Assim, a quimioterapia como tratamento primario
firmou-se como escolha inicial para as mulheres com carcinoma de mama
localmente avangado, embora, ainda ndo esteja claro qual o melhor tratamento

loco-regional ap6s a quimioterapia, se cirurgia ou radioterapia ou ambas as
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modalidades (De LENA et al.,, 1981; HORTOBAGYI, 1994; DICKSON &
LIPPMAN, 2001). A terapia local n&o afeta a sobrevida mas apenas o controle
loco-regional da doenca, que é melhor quando da utilizagdo dos dois

procedimentos (HORTOBAGY!I et al., 2000).

Uma grande variedade de esquemas quimiotergpicos tém sido utilizados
como tratamento primario, contendo a maioria deles, a doxorrubicina. Esses,
geralmente, produzem uma taxa de resposta satisfatéria em pelos menos 2/3 das
pacientes, com remissao local clinica completa em torno de 20% e patoldgica de
3% a 16%. Esta resposta loco-regional é similar em todos os sitios envolvidos
pelo tumor; isto €, mama e axila e, conseqientemente, deva ter um efeito
semelhante nas micrometastases a distancia (FISHER & MAMOUNAS, 1995;
FISHER et al., 1997; HORTOBAGYI et al., 2000; DICKSON & LIPPMAN, 2001).
Todavia, ainda ndao ha evidéncia sobre qual a melhor associacdo com a
doxorubicina e qual a dose realmente efetiva. Até o0 momento, apesar do curto
seguimento clinico, esquemas com altas doses de drogas nao tém demonstrado
melhora significativa na sobrevida das pacientes com carcinoma de mama
localmente avancado (AYASH et al., 1998; RODENLUIS et al.,, 1998;

HORTOBAGYI et al., 2000; DICKSON & LIPPMAN, 2001).

Quanto ao carcinoma inflamatério, considerado uma doencga letal, o uso
da quimioterapia como primeira abordagem terapéutica resultou em reducao
tumoral maior que 50%, em torno de 60% a 80% dos casos, dados semelhantes

aos obtidos com carcinoma nao inflamatorio, e uma sobrevida em cinco anos de
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30% a 50%, o que mudou a histéria natural desta doenca (De LENA et al.,

1978; JACQUILLAT et al., 1988; 1990; HORTOBAGY! et al., 2000).

Assim, a quimioterapia neo-adjuvante permite um controle local satisfatério
da doenca, diminui a extensao da cirurgia e da radioterapia, permite observar a
resposta ao tratamento in vivo, possibilitando a mudanca das drogas nos casos
de tumores que nao respondem ao tratamento inicial (HORTOBAGYI, 1994;

DICKSON & LIPPMAN, 2001).

Além disso, a utilizacao precoce da quimioterapia poderia eliminar possiveis
micrometastases ja existentes no momento do diagnéstico, proporcionando uma
maior sobrevida livre da doenga. Como a resposta completa a quimioterapia
reflete a sensibilidade das células as drogas, provavelmente sitios ocultos de
metastases a distancia deveriam responder da mesma maneira, 0 que aumentaria
a sobrevida (McCREADY et al., 1989; BONADONNA et al., 1991; 1998; FISHER &

MAMOUNAS, 1995; HORTOBAGYI et al., 1995; KUERER et al., 1998; 1999).

Estudos citogenéticos tém indicado que as células tumorais presentes
nos linfonodos séao clones derivados do tumor primario, presumindo-se que
somente algumas células do tumor primario adquirem a capacidade de
metastizar (TEIXEIRA et al., 1996; KUUKASJARVI et al., 1997). As diferencas
genéticas observadas nas células do tumor primario e dos linfonodos
comprometidos podem sugerir que estas células neoplasicas tenham diferentes
sensibilidades a quimioterapia, e que a terapia sistémica que proporcionasse

melhor resposta nos ganglios linfaticos poderia ter maior impacto na sobrevida
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livre de doenga a distancia. Entretanto, os resultados quanto a sobrevida livre
de doenca tém sido similares, tanto nos casos com resposta patolégica

completa na mama como nos linfonodos axilares (KUERER et al., 1999).

Ha poucos estudos publicados sobre a evolugdo da doenca em pacientes
que tiveram resposta patolégica completa, tanto na mama como nos linfonodos
axilares ap6s quimioterapia neo-adjuvante, porém essas pacientes apresentam
melhor sobrevida em relagéo as que ndo responderam ao tratamento (FELDMAN
et al., 1986; BONADONA et al., 1998; FISHER et al., 1997; 1998; KUERER et
al., 1998;1999). Também sao poucos os estudos correlacionando fatores clinicos e
patolégicos com a resposta a quimioterapia. A identificacdo de marcadores
biolégicos que possam avaliar o prognéstico e prever a resposta ao tratamento,
permitira no futuro, a selegdo de esquemas quimioterapicos mais efetivos
(MERKEL & OSBORNE, 1989; CLARK, 2000; WOLF & DAVIDSON, 2000).
Aparentemente, tumores de menor volume e pouco diferenciados sdao mais
sensiveis a quimioterapia primaria pois apresentam maior fracdo de proliferacao,
proporcionando maior eficacia das drogas antiblasticas, resultando em significativa
reducdo tumoral local e prolongamento das sobrevidas (SMITH, 1991;
BONADONNA & VERONESI, 1991; FORREST & ANDERSON, 1991; FISHER

& WICKERHAM, 1991; MAKRIS et al., 1997; KUERER et al., 1999).

A presenca de receptores hormonais correlaciona-se com prognéstico
favoravel, além de ser um fator preditivo da resposta ao tratamento hormonal
(McGUIRE, 1988; OSBORNE et al., 1980; RAVDIN et al., 1992; ELLEDGE &

FUQUA, 2000). Tumores sem receptor para estrogeno apresentam uma alta taxa
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de proliferacao celular, o que faz supor uma resposta maior a quimioterapia,
embora tal correlacdo ainda ndo esteja totalmente definida (LIPPMAN et al.,

1978; MAKRIS et al., 1997; BONADONA et al., 1998; KUERER et al., 1999).

Sabendo que a quimioterapia faz parte do tratamento do carcinoma de
mama localmente avangado, promovendo significativa reducao tumoral para
posterior tratamento cirdrgico além de melhorar a sobrevida das pacientes,
faz-se necessario avaliar possiveis fatores clinicos e/ou patolégicos que poderiam
estar correlacionados com a resposta ao tratamento sistémico, visando a

selecionar pacientes e esquemas antiblasticos mais efetivos.

Assim, o presente estudo propde-se a avaliar os fatores preditivos de
resposta a quimioterapia neo-adjuvante nas pacientes portadoras de carcinomas
localmente avangados e tratadas de acordo com os protocolos de tratamento
desenvolvidos no Setor de Oncologia Clinica do Centro de Atencao Integral a
Saude da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

no periodo de janeiro de 1996 a outubro de 2000.

Introdugdo 27



28  Introducéo



2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar os fatores associados com a resposta loco-regional em mulheres
portadoras de carcinoma mamario localmente avangado estadio clinico Il

tratadas com quimioterapia neo-adjuvante.

2.2. Objetivos especificos

1.  Avaliar a resposta clinica loco-regional a quimioterapia neo-adjuvante

na doenca estadios Il € lll.

2. Avaliar a correlacéo entre a idade e o estado menopausal das pacientes

e a resposta clinica loco-regional a quimioterapia neo-adjuvante.

3. Avaliar a correlagdo da resposta clinica a quimioterapia neo-adjuvante
com a area tumoral inicial, considerando mama e linfonodos axilares,

e o estado linfonodal inicial nos estadios llia e lllg.
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Avaliar a correlagao da resposta clinica a quimioterapia neo-adjuvante

com o grau histolégico, grau nuclear e receptor hormonal.

Avaliar a correlagao da resposta clinica com a dose administrada do
esquema quimioterapico, da antraciclina e o numero de ciclos

aplicados na neo-adjuvancia.

Avaliar a concordancia entre a resposta clinica loco-regional e o
achado anatomopatolégico em pacientes com carcinoma de mama
localmente avancado estadio Ill tratadas com quimioterapia neo-

adjuvante.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

O presente trabalho constitui-se em um estudo clinico, de carater

analitico e retrospectivo.

3.2. Casuistica

Este estudo clinico retrospectivo e analitico avaliou, através de
levantamento de dados, os prontuarios de 106 mulheres portadoras de
carcinoma localmente avancado da mama, estadio llla e estadio lllg — incluindo
carcinoma inflamato6rio, tratadas no Ambulatério de Oncologia Clinica do Centro
de Atencao Integral a Saude da Mulher da UNICAMP, no periodo de janeiro de

1996 a outubro de 2000, com seguimento clinico até marco de 2001.

Todas as pacientes com tumores localmente avancados (AJCC, 1997;
UICC, 1998) utilizaram inicialmente dois a seis ciclos de quimioterapia neo-

adjuvante apos diagnédstico através de puncao aspirativa por agulha fina (PAAF)
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e/ou pungdo por agulha grossa ou bidpsia incisional com fuso de pele, sendo
posteriomente submetidas ao tratamento loco-regional cirdrgico quando

apresentassem viabilidade de ressecgdo com margem de seguranca.

3.3. Tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral procurou determinar o numero de
pacientes nas quais o tamanho clinico inicial (mm?) do tumor tivesse uma
relevante associagdo com a resposta objetiva, sendo que esta associacao pode
ser influenciada pelo estadiamento da doenca, ou seja, ela é mais relevante em
pacientes com estadio llla. Através do método proposto por NOETHER (1987),
o numero estimado de sujeitos foi de 19 pacientes com resposta objetiva e 13
sem resposta objetiva, fixando-se uma probabilidade de erro tipo | (?) em 5% e

erro tipo Il (2) em 20% (ANEXO 1).

Como o estadio clinico lllg faz parte da definicdo de carcinoma
localmente avangado, as mulheres com doenca neste estadio foram também
incluidas no presente estudo, embora ndo tenham sido computadas para o

calculo do tamanho amostral, que no total foi de 106 pacientes.
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3.4.

Critérios de Inclusao e Exclusao

3.4.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidas as pacientes:

? portadoras de carcinoma ductal invasivo localmente avancado de

mama, estadio I”A - ToNz, T1N2, T2N2, T3N1, T3N2, e estadio ”IB - T4N0,
T4N1, T4No, incluindo carcinoma inflamatério, segundo o Sistema TNM,

adotado pela Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC, 1998).

apresentando tumores mensuraveis ao exame clinico, diagnosticados
por PAAF, bidpsia de agulha grossa ou bidpsia incisional com fuso

de pele.

cujo tratamento inicial foi a quimioterapia, no total de dois a seis
ciclos, com o esquema de drogas contendo Doxorrubicina — 50mg/m?
e Ciclofosfamida — 500mg/m? (AC) associadas ou ndo ao 5-Fluorouracil
(FAC) na dose de 500mg/m? ou, na presenca de alteragdes cardiacas,

Mitoxantrona na dose de 12mg/m? com Ciclofosfamida - 500mg/m?.

sem evidéncia de metastase a distancia, incluindo linfonodos

supraclaviculares.

3.4.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidas as pacientes:

? acima de 75 anos de idade.

? portadoras de carcinoma da mama bilateral sincrénico ou assincrénico.
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? com tumor maligno de qualquer outra localizacao, exceto carcinomas
espinocelular e basocelular da pele, e carcinoma in situ do colo uterino.

? portadoras de neoplasia maligna da mama com outros tipos
histoldgicos.

? no ciclo gravido-puerperal.
? que foram submetidas a bidpsia excisional do tumor.

? que foram inicialmente submetidas ao tratamento loco-regional

cirurgico e/ou radiotergpico ou hormonioterapia.
? com cardiopatia grave.

? que ndo tenham todos os dados necessarios no prontuario.

3.5. Variaveis

3.5.1. Variaveis Independentes

? Estadio clinico da doenga: classificado pelo Sistema TNM, adotado
pela UICC (1998) (ANEXO 2).

? ldade: calculada em anos completos de vida, desde a data do
nascimento até a data do diagndstico.

? Estado menopausal: classificado em duas categorias: pré-menopausa e
pds-menopausa. Foram consideradas pdés-menopausas as pacientes
que relataram amenorréia por mais de 12 meses no momento do
diagnostico (WHO, 1981).
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? Area clinica do tumor: uma estimativa da &area tumoral é obtida
multiplicando-se o maior didmetro longitudinal da lesdo, pelo maior
didmetro perpendicular. No caso de mama e linfonodos axilares, a
area estimada do tumor é igual a soma das areas calculadas das
lesbes. Avaliado em dois momentos utilizando-se sistema métrico
(mm?), sendo 1. prévio & quimioterapia neo-adjuvante e 2. apés 21

dias do ultimo ciclo da quimioterapia neo-adjuvante.

? Estado linfonodal axilar: envolvimento ou ndo dos linfonodos
regionais, segundo a classificacao pela UICC (1998).

& N - Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p. ex., por
terem sido previamente removidos).

NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais.

N1 Metastase em linfonodo(s) axilar(es), homolateral(ais),

movel(eis).

N2 Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais) fixo(s)
uns aos outros ou a outras estruturas.

N3 Metastase em linfonodo(s) mamario(s) internos(s)
homolateral (ais).

? Grau histologico: avaliado no exame histopatolégico referente a
biopsia por agulha grossa ou incisional prévios a quimioterapia,
classificado em trés categorias, de acordo com a formacao ou ndo de
estruturas glandulares ou tubulares pelas células neoplasicas,
conforme proposto por BLOOM & RICHARDSON, 1957 e adaptado
por ALVARENGA, 1980: Grau Histologico (GH) | — carcinoma bem
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diferenciado, GH |l — moderadamente diferenciado e GH Ill — pouco
diferenciado ou indiferenciado.

? Grau nuclear: avaliado no exame histopatolégico, através do método
da hematoxilina e eosina (HE) referente a bidpsia por agulha grossa
ou incisional prévios a quimioterapia, classificado em trés categorias,
de acordo com proposto por Fisher com base no sistema BLACK &
SPEER, 1957 (FISHER, REDMOND, FISHER, 1980) e adotado
também pela Sociedade Brasileira de Patologia (Manual de
padronizacdo de laudos histopatologicos — ALVARENGA, 1999):
Grau Nuclear (GN) 1, que compreende tumores que apresentam
células com nucleos bem diferenciados, pequenos, uniformes,
cromatina frouxa, sem nucléolos ou mitoses; GN 3, aquele cujas
células contém grande nucléolo proeminente, cromatina grosseira e
abundantes mitoses; e GN 2 intermediario entre os extremos.

? Receptores de estrogeno e progesterona: pelo método imuno-
histoquimico, avaliado nas bidpsias realizadas previamente a
quimioterapia. O resultado foi classificado em: 1. negativo: auséncia
de células com os seus nucleos corados ou coloragao até 10% das
células por campo a microscopia Optica; e, 2. positivo: presenca de
mais de 10% das células com seus nucleos corados por campo.

? Dose total acumulada administrada do esquema e, isoladamente, da
antraciclina, em porcentagem: a dose total acumulada é a quantidade
de droga dada por dose multiplicada pelo total do nUmero de ciclos.
A porcentagem da dose acumulada é calculada tendo em vista a
relag@o entre a dose dada e a dose considerada ideal. Para o célculo
de todos os componentes do esquema quimioterapico foi realizado o
calculo individual para cada antiblastico e posteriormente calculada a

média das porcentagens do esquema aplicado. O mesmo calculo foi
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realizado, separadamente, para a antraciclina. Foram considerados

como antraciclina a doxorrubicina e a mitoxantrona.

? Numero de ciclos aplicados na neo-adjuvéancia: divididos em duas
categorias: 2 a 3 ciclos e 4 ciclos ou mais. Cada ciclo foi administrado
em intervalo minimo de 21 dias, com média de 26 dias, via
intravenosa, com realizacao prévia de hemograma completo (ANEXO
3). Foram considerados parametros aceitaveis para a sua aplicagéo:
hemoglobina >10g/dl, leucécitos >3.000/ml e plaquetas >100.000/ml.

3.5.2. Variavel Dependente

3.5.2.1 Resposta Tumoral

? Para o calculo da resposta tumoral a quimioterapia foi utilizado o
critério preconizado pela UICC, em que se comparam os produtos
dos valores inicial e final do tumor (HAYWARD et al, 1977). Foram
consideradas como medida clinica inicial e final o tamanho
bidimensional ao exame clinico, utilizando-se uma régua ou
paquimetro e registradas no sistema métrico (milimetros); e, como
medida final patolégica o tamanho bidimensional a macroscopia da
pega cirurgica, sendo o maior linfonodo ressecado representativo da
axila. Em caso de lesdes multiplas, como mama e linfonodos
axilares, o tamanho do tumor € igual a soma das areas calculadas
das lesdes. Foi considerada resposta clinica completa a auséncia de
massa tumoral palpavel ao exame clinico e resposta patolégica
completa a auséncia de qualquer evidéncia macroscopica de tumor a
inspecdo da pega cirurgica, sem levar em conta os achados na
microscopia (FELDMAN et al., 1986).
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? A resposta clinica foi entdo classificada nas seguintes categorias:
1. Completa: auséncia de tumor mensuravel.
2. Parcial: reducéo entre 50% e 100%.
3. Estacionaria: reducao < 50% ou aumento < 25%.

4. Progressao: aumento > 25% ou aparecimento de novas lesées.

? Para a analise dos dados as respostas clinicas foram agrupadas
ainda em 2 categorias:

1. Com resposta objetiva: 1 + 2

2. Sem resposta objetiva: 3 + 4

3.6. Coleta de Dados, Processamento e Estatistica

Os dados foram extraidos dos prontudrios das pacientes portadoras de
carcinoma localmente avancado da mama, tratadas no CAISM - UNICAMP, no

periodo de janeiro de 1996 a outubro de 2000, seguidas até margo de 2001.

Para a realizacdo do processamento de dados foi preparada uma ficha

pré-codificada de informagdes dos dados registrados (ANEXO 4).

Foi criado um banco de dados no qual foram arquivadas as informagdes
utilizando-se o programa Microsoft Windows Excel — Versdo 2000. Os dados
foram digitados duas vezes para identificar inconsisténcias e codigos ilicitos por
meio do mesmo programa. Foram feitas todas as corre¢cdes antes do inicio do

processo de tabulagao.

38  Sujeitos e Métodos



A analise estatistica foi realizada utilizando-se o Software SAS (versao

8.0).

Inicialmente foram feitas tabelas descritivas e de freqiiéncia de todas as
variaveis segundo resposta objetiva clinica. Realizou-se, entdo, analise estatistica
univariada relacionando a variavel independente com a varidvel dependente
(resposta tumoral) através do teste exato de Fisher para as variaveis categoéricas.
As variaveis continuas foram comparadas entre 0s grupos com e sem resposta
objetiva pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Todas estas analises
foram controladas pelo estadio da doenca através de um modelo de regressao
logistica para verificar o confundimento das variaveis em estudo na correlagao

com a resposta tumoral.

A associacao entre a area tumoral total inicial, segundo um ponto de
corte estabelecido, e a resposta clinica foi estimada pelo odds ratio, com seu

respectivo intervalo de confianca de 95%.

A concordancia entre as areas tumorais da mama, linfonodos axilares e
total apds quimioterapia e a encontrada na patologia foi medida pelo coeficiente

kappa com seu respectivo intervalo de confianca de 95% (ANEXO 5).

Em todas as analises estatisticas realizadas considerou-se como nivel de

significancia o valor p menor que 0,05.
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3.7. Aspectos Eticos

Por se tratar de um estudo retrospectivo para avaliagdo de resultados de
tratamentos realizados previamente segundo as normas e rotinas adotadas pela
Area de Oncologia Ginecoldgica e Patologia Mamaéria, ndo apresenta implicagdes
éticas outras que ndo a manutencdo da confidenciabilidade das informagdes.
Para tanto, as fichas foram identificadas somente por um numero e respeitados

os critérios segundo a DECLARAGAO DE HELSINK (1990).

O estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
Departamento de Tocoginecologia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) — UNICAMP.
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4. Resultados

4.1. Resposta clinica loco-regional a quimioterapia neo-adjuvante na
amostra global e segundo estadios lli, e lllg.

4.1.1. Na amostra global

Das 106 mulheres portadoras de carcinoma de mama localmente avangado
estadio Il submetidas a quimioterapia neo-adjuvante, 50,9% tiveram uma reducéo
clinica maior ou igual a 50% em relagdo a area tumoral inicial. Desses casos,

dois apresentaram resposta completa ao exame clinico (TABELA 1 e ANEXO 6).

TABELA 1

DISTRIBUIQAQ DAS PACIENTES SEGUNDO A RESPOSTA TUMORAL
CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

RESPOSTA OBJETIVA n %
Ausente 52 491
Presente 54 50,9
Total 106 100,0
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4.1.2. Nos estadios da doencal lll, e llig

Das 106 mulheres submetidas a quimioterapia, 32 eram estadio Illa

(30,2%) e 74 (69,8%) llls.

A resposta objetiva clinica foi observada em 19 pacientes (59,4%)
estadio llla e em 35 pacientes (47,3%) estadio lllg (TABELA 2,). Entretanto, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa quanto a presenca ou nao da
resposta clinica a quimioterapia (p = 0,29) e o estadio clinico da doenca

(TABELA 23).

TABELA 2,

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM
PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS IIIAE 1IIB

RESPOSTA CLINICA

ESTADIO
n % (IC 95%) *
A 19 59,4 (40,6 — 76,3)
3 35 47,3 (35,6 — 59,2)
Total 54 50,9 (41,0 - 60,8)
* Intervalo de confianga exato
TABELA 2g

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE
SEGUNDO O ESTADIO CLINICO IIAE llIB

, ™ B
RESPOSTA CLINICA p VALOR (@)
n % n %
Sim 19 59,4 35 47.3
Nao 13 40,6 39 52,7 0,29
Total 32 100,0 74 100,0

@ Teste exato de Fisher
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4.2. Resposta clinica a quimioterapia neo-adjuvante segundo a idade e o
estado menopausal

A correlagcéo entre a idade das pacientes nos estadios llla e lllg, que
tiveram ou nao resposta objetiva clinica a quimioterapia, nao foi

estatisticamente significante nos casos estudados (TABELA 3).

TABELA 3

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS lli, E lllg SEGUNDO A IDADE

; IDADE (ANOS
ESTADIO . , (ANOS) o VALOR®
RESPOSTA MEDIA DP  MEDIANA
" sim 19 45,8 9,00 48 0.85
Nao 13 46,5 11,31 42
" sim 35 51,5 10,65 49 0.78
No 39 51,4 10,62 51

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney

Distribuindo as pacientes por faixa etaria, como também pelo estado pré
ou pdés-menopausa, ndo houve diferenca estatisticamente significativa quanto a
presenga ou ndo da resposta clinica a quimioterapia, mesmo levando-se em

conta, separadamente, os estadios llla e lllg (TABELAS 4 e 5).
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TABELA 4

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS lli, E llls SEGUNDO A FAIXA ETARIA

< 50 ANOS > 50 ANOS o)
RESPOSTA > OVALOR@ P VALOR
CLINICA 0 % 0 % AJUSTADO
sim 30 52,6 24 49,0
0,85 0,84
Nao 27 47,4 25 51,0
Total 57 100,0 49 100,0

@ Teste exato de Fisher
®) p valor ajustado pelo estadio clinico, segundo regressao logistica

TABELA 5

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS lll, E llls SEGUNDO O ESTADO

MENOPAUSAL
PRE POS (b)
RESPOSTA o VALOR @ P VALOR

CLINICA 0 % 0 % AJUSTADO

Sim 31 54,4 23 46,9
0,56 0,58

Nao 26 45,6 26 53,1
Total 57 100,0 49 100,0

@ Teste exato de Fisher
®'p valor ajustado pelo estadio clinico, segundo regressao logistica
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4.3. Resposta clinica a quimioterapia neo-adjuvante segundo a
estimativa da area tumoral inicial e o estado linfonodal axilar inicial

Ao se avaliar a correlagdo entre a area tumoral estimada inicial e a
resposta clinica a quimioterapia neo-adjuvante, observou-se que mulheres com
doenca estadio Illa e com tumores menos extensos responderam
significativamente melhor a quimioterapia (p=0,03). O mesmo nao ocorreu com

as pacientes no estadio lllg (p=0,43) (TABELA 6).

TABELA 6

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS I, E lll; CONFORME A
ESTIMATIVA DE AREA TUMORAL INICIAL

. A 2
ESTADIO N AREA TUMORAL ESTIMADA (mm?) S VALOR®
RESPOSTA MEDIA DP MEDIANA
™ Sim 19 4.864,47 1.754,80  4.600 0.03
Nao 13 701923 291735  6.700
g Sim 35 8.971,43 6.79578  6.800 0.43
NZo 39 7.607,54 546966  5.200

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney

Considerando ainda o estadio Illa e tumores menores que 6.000mm?, a
resposta objetiva clinica foi encontrada em 77,8% das pacientes, indicando que
tumores menores tém seis vezes mais chance de resposta do que tumores

maiores, especificamente no estadio 14 da doenga (odds ratio = 6,3) (TABELA 6,).
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TABELA 64

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS Illl, DE ACORDO COM A AREA
TUMORAL INICIAL ESTIMADA

) < 6000 (mm?) > 6000 (mm?)
RESPOSTA CLINICA TOTAL
n % n %
Sim 14 77,8 5 35,7 19
Nao 4 222 9 64,3 13
Total 18 100,0 14 100,0 32

Teste exato de Fisher, p=0,03
odds ratio = 6,3 (IC exato 95% 1,1 — 40,2)

Ao analisar a correlagédo entre o envolvimento linfonodal axilar das
pacientes nos estadios llla e lllg, que tiveram ou néo resposta objetiva clinica a
quimioterapia, ndo houve diferenga estatistica significativa; mostrando que o
estado linfonodal axilar ndo teve influéncia na resposta clinica nos estadios Ilia

e lllg da doenca (TABELA 7).

TABELA 7

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM PACIENTES
PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS lli, E lllgs SEGUNDO ESTADO

LINFONODAL
, A g
RESPOSTA CLINICA
N1 N2 NO N1 N2
Sim 5 14 6 8 21
Néao 7 6 2 13 24
Total 12 20 8 21 45

Teste exato de Fisher

p valor llla = 0,15
p valor lllg = 0,21
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4.4. Resposta clinica a quimioterapia neo-adjuvante segundo o grau
histoldgico, grau nuclear e a positividade ou nao do receptor hormonal

Quanto aos graus nuclear e histolégico do tumor e a correlacdo com a
presenca ou nao de resposta clinica a quimioterapia, ndo se obteve diferenca
estatisticamente significativa na amostra estudada, mesmo levando-se em

conta, separadamente, os estadios Il e lllg (TABELA 8).

TABELA 8

FATORES CORRELACIONADOS COM A RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA
NEO-ADJUVANTE EM PACENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIO il

RESPOSTA CLINICA

FATORES SIM (n = 54) NAO (n = 52) o VALOR @ KJIL?SL%RDS
n % n %
Grau nuclear
2 18 47,4 13 41,9 0,81 0,69
3 20 52,6 18 58,1
ignorado 16 21
Grau histolégico
1 0 0 1 3,0 0,79 ©
2 2 5,0 2 6,1
3 38 95,0 30 90,9
ignorado @ 14 19

@ Teste exato de Fisher

®) b valor ajustado pelo estadio clinico, segundo regressao logistica

(c) O tamanho amostral efetivo, por ser pequeno, ndo permitiu esta analise

(d) Todos os procedimentos estatisticos aplicados a estes dados desprezaram as pacientes com
informagoes ignoradas
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Quanto a avaliagéo da positividade ou ndo do receptor de estrégeno e de
progesterona e sua correlagdo com a resposta clinica a quimioterapia, também
nao houve diferenca estatistica significativa na amostra estudada, tanto para o

estadio Il como para o lllg da doenga (TABELA 9).

TABELA 9

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE
EM PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIO
Il SEGUNDO A POSITIVIDADE OU NAO DO RECEPTOR HORMONAL

RESPOSTA CLINICA

RECEPTOR VALOR ®
IM NA @ P
HORMONAL S © PVALOR™  AjUSTADO
n % n %
RE
Neg 9 64,3 8 53,3 0,71 0,55
Pos 5 35,7 7 46,7
Ign © 40 37
RP
Neg 9 75,0 12 80,0 1,00 0,74
Pos 3 25,0 3 20,0
Ign © 42 37
Total 54 100,0 52 100,0

S —
@ Teste exato de Fisher
p valor ajustado pelo estadio clinico, segundo regressao logistica

© Todos os procedimentos estatisticos aplicados a estes dados desprezaram as pacientes com
informagoes ignoradas
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4.5. Resposta clinica a quimioterapia segundo a dose administrada do
esquema, da antraciclina e o numero de ciclos aplicados

A porcentagem da dose total administrada € calculada tendo em vista a
relagao entre a dose dada e a dose considerada ideal. Ao analisar a quantidade
da dose aplicada do esquema nas pacientes com estadios lllx e lllg, ndo se
encontrou diferenca estatisticamente significativa quanto a resposta objetiva
clinica (TABELA10). O mesmo resultado foi observado quando foi calculada,

isoladamente, a porcentagem da antraciclina (TABELA 11).

Considerando ainda a dose administrada da antraciclina, as pacientes
que utilizaram doses menores que 85% apresentaram menor resposta tumoral,
embora tal resultado ndo seja estatisticamente significativo mesmo quando
comparado ao grupo que utilizou doses proximas da ideal, tanto no estadio Illa

como no estadio lllg da doenga (TABELA 11,).

TABELA 10

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM
PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS llI, E llIg
SEGUNDO A DOSE APLICADA, EM PORCENTAGEM, DO ESQUEMA

A % DOSE APLICADA
ESTADIO n . ° p VALOR(a)
RESPOSTA MEDIA DP MEDIANA
s Sim 19 99,2 2,94 100,0 0,06
Néao 13 98,5 2,42 100,0
g Sim 35 96,3 4,33 97,2 0,11
Néao 39 93,4 7,48 95,3

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney
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TABELA 11

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM
PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS llI, E llIg
SEGUNDO A PORCENTAGEM DA DOSE APLICADA DA ANTRACICLINA

A % ANTRACICLINA APLICADA
ESTADIO n ,o p VALOR(a)
RESPOSTA MEDIA d.p. MEDIANA
s Sim 19 97,6 8,26 100,0 0,06
Néao 13 96,9 6,35 100,0
g Sim 35 944 7,30 96,8 0,32
Néao 39 89,8 18,78 95,9

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney

TABELA 114

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM
PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS lli, E
llls SEGUNDO A PORCENTAGEM DA ANTRACICLINA APLICADA

< 85% > 85% ©)
RESPOSTA b > 85% OVALOR @ P VALOR
CLINICA 0 % 0 % AJUSTADO
Sim 5 31,3 49 54,4
0,10 0,13
N&o 11 68,7 41 45,6
Total 16 100,0 90 100,0

@ Teste exato de Fisher
®) p valor ajustado pelo estédio clinico, segundo regresséo logistica
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Ao se analisar a presenca ou nao de resposta clinica a quimioterapia
neo-adjuvante de acordo com o numero de ciclos administrados, até 3 ou mais
de 3 ciclos, verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa

qguanto a resposta nas pacientes com doenga estadios llia e lllg (TABELA 12).

TABELA 12

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE
EM PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIO lil
SEGUNDO O NUMERO DE CICLOS ADMINISTRADOS

20u3 4 ou mais (b)
RESPOSTA b VALOR @ P VALOR
CLINICA n % n % AJUSTADO
Sim 19 59,4 35 47,3
0,29 0,77
Nao 13 40,6 39 52,7
Total 32 100,0 74 100,0

@ Teste exato de Fisher
®) p valor ajustado pelo estédio clinico, segundo regresséo logistica

4.6. Concordancia entre a resposta clinica loco-regional e o achado
anatomopatolégico
Foram submetidas ao tratamento cirdrgico ap6s quimioterapia neo-
adjuvante 102 pacientes, sendo que em um caso nao foi realizado o
esvaziamento axilar. As outras quatro mulheres, por apresentarem a doenga em

franca progressao, nao tiveram condigdes para a cirurgia.
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Considerando a area total tumoral estimada pds-quimioterapia, mama e
linfonodos axilares, e 0 achado anatomopatolégico, observou-se uma moderada

concordancia, sendo esta mais evidente no estadio llla da doenca (TABELA 13).

TABELA 13

CONCORDANCIA ENTRE A AREA TOTAL TUMORAL ESTIMADA PQS-QUIMIOTERAPIA
NEO-ADJUVANTE E O ACHADO ANATOMOPATOLOGICO

AREA TOTAL POS-QT AREA TOTAL PATOLOGICA (mm?) TOTAL
2

(mm?®) <1.200 1.201 a 3.600 > 3.600

<1.200 21 7 0 28

1.201 a 3.600 7 26 5 38

> 3.600 3 12 20 35

Total 31 45 25 101
Coeficiente kappa: toda amostra =0,49 IC 95% (0,35 - 0,63)
estadio lla = 0,54 IC 95% (0,30 — 0,77)
estadio Illg = 0,47 IC 95% (0,29 — 0,64)

Porém, se forem considerados os achados na mama e nos linfonodos
axilares, separadamente, ha uma suave concordancia quando se refere a

mama e desprezivel quanto aos linfonodos axilares (TABELAS 14 e 15).
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TABELA 14

CONCORDANCIA ENTRE A AREA TUMORAL ESTIMADA POS-QUIMIOTERAPIA NEO-
ADJUVANTE E O ACHADO ANATOMOPATOLOGICO NA MAMA

AREA DA MAMA POS-QT AREA DA MAMA PATOLOGICA (mm?) TOTAL
2
(mm?®) <1.200 1.201 a 3.500 > 3.500
<1.200 25 8 0 33
1.201 a 3.500 19 13 3 35
> 3.500 3 14 17 34
Total 47 35 20 102
Coeficiente kappa: toda amostra =0,31 IC 95% (0,16 — 0,45)
estadio lla -0,38 IC 95% (0,12 — 0,63)
estadio Illg - 0,27 IC 95% (0,09 — 0,45)
TABELA 15

CONQORDANCIA ENTRE A AREA TUMORAL ESTIMADA DOS LINFONODOS AXILARES
POS-QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE E O ACHADO ANATOMOPATOLOGICO

AREA DOS AREA PATOLOGICA DOS LINFONODOS (mmz) TOTAL
(mm?©)

<25 12 19 9 40

26 a 225 6 7 17 30

> 225 3 3 25 31

Total 21 29 51 101
Coeficiente kappa: toda amostra =0,17 IC 95% (0,03 - 0,30)
estadio llla =0,17 IC 95% (0,00 — 0,40)
estadio lllg =0,16 IC 95% (0,00 — 0,32)

Em oito casos (7,84%) encontrou-se resposta patolégica completa; isto €,
auséncia da doenga a macroscopia na pega cirurgica, sendo que quatro deles

(50%) apresentavam auséncia de neoplasia também a microscopia (ANEXO 9).

Resultados 53



54 Resultados



5. Discussdo

O presente estudo teve como objetivo avaliar a resposta loco-regional a
quimioterapia neo-adjuvante e fatores a ela correlacionados, em mulheres

portadoras de carcinoma mamario localmente avangado estadio clinico 1.

Os primeiros ensaios clinicos com quimioterapia neo-adjuvante tiveram inicio
no final dos anos 60, sendo que as primeiras publicacdes ocorreram na década de
70. Os objetivos desta modalidade terapéutica eram a redugdo do tumor para
melhor controle local da doenca, testar a sensibilidade do quimioterapico em um
modelo in vivo no momento em que a doenca ainda é mensuravel e, também,
atuar nas possiveis micrometastases a distancia, proporcionando uma maior
sobrevida livre da doenca. A partir dai, inimeros estudos clinicos iniciaram-se,
sendo que a maioria deles demonstrou reducédo do tamanho do tumor em torno
de 60% a 80% dos casos com doenca localmente avancada e resposta patolégica
completa em aproximadamente 10% (DeLENA et al., 1978; 1981; RUBENS et al.,
1980; HORTOBAGYI et al., 1983, SWAIN et al., 1987; JACQUILLAT et al., 1988;
1990; PERLOFF et al.,, 1988; COCCONI et al.,, 1990; HORTOBAGYI, 1994;

1998; GARDIN et al., 1995; POWLES et al., 1995; HORTOBAGY!I et al., 2000).
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Em nosso estudo, das 106 mulheres portadoras de carcinoma de mama
localmente avancado submetidas a quimioterapia, encontramos uma reducao
clinica maior ou igual a 50% em relagcdo a area tumoral inicial em 50,9% das
pacientes, sendo esta maior no estadio llla, embora sem significancia estatistica, e
resposta patolégica completa a macroscopia em 7,84% dos casos. Tais resultados
estdo de acordo com os dados da literatura pertinente, mesmo nos estudos
clinicos que incluem ou ndo o carcinoma inflamatério da mama (HORTOBAGYI
et al., 1983; FELDMAN et al., 1986; JACQUILLAT et al., 1988; McCREADY et al.,
1989; SCHOLL et al., 1994; SCHWARTZ et al., 1994; FISHER et al., 1997;
BRAIN, GARRINO, MISSET, 1997; BONADONNA et al.,, 1998; MORRELL,

LEE, HURLEY, 1998;).

Em vista desses resultados animadores, o tratamento combinando
quimioterapia prévia ao procedimento loco-regional passou a ser recomendado
por oferecer excelente controle local, principalmente nos casos da doenca de
maior gravidade como no estadio llls (HORTOBAGYI et al., 1989; HORTOBAGY!I

et al., 2000).

Quanto a resposta clinica completa tivemos apenas dois casos, ou seja,
namero inferior ao encontrado na literatura, que talvez se explique por ser um
resultado de estudo retrospectivo em que diferentes profissionais avaliaram a
resposta tumoral ao tratamento, levando-se em conta somente o exame clinico,
sem outros exames propedéuticos associados que permitiriam melhor acuracidade

da resposta tumoral; e ou, provavelmente, poderiamos estar diante de tumores
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mais extensos, obtendo-se assim menor taxa de resposta clinica completa, ja

que a quimioterapia € mais eficaz em tumores menores.

A resposta loco-regional a quimioterapia, teoricamente, é um reflexo da
sensibilidade das células neoplasicas as drogas antiblasticas e, provavelmente,
sitios ocultos de metastases a distancia deveriam responder da mesma maneira,
influenciando na sobrevida livre da doenca das mulheres com cancer de mama

(FELDMAN et al., 1986; FISHER & MAMOUNAS, 1995; KUERER et al., 1999).

Quanto aos fatores clinicos e patoldgicos que poderiam estar relacionados
com a resposta tumoral, poucos dados tém sido relatados na literatura, pois
esta preocupacao é mais recente em vista dos resultados encorajadores obtidos
com esta modalidade terapéutica nos carcinomas de mama localmente avangados

e, até, na doenca em estadio inicial (KUERER et al., 1999).

A influéncia da idade e do estado menopausal no prognéstico das
pacientes com carcinoma de mama ¢é ainda controverso. Estudos clinicos tém
demonstrado que pacientes mais jovens ou na pré-menopausa apresentam pior
prognostico em relacdo as mulheres com idade mais avancada (CROSBY &
BARCLAY, 1971; STOLL, 1976; ADAMI, MALKER, MEIRIK, 1985; HOST & LUND,
1986; DE LA ROCHEFORDIERE et al., 1993; NIXON et al., 1994). Entretanto,
outros estudos nao confirmam esta relacdo (MUELLER, AMES, ANDERSON,

1978; CLARK, 2000).

NIXON et al. (1994;1996) relatam que mulheres mais jovens, com cancer

de mama estadios | e Il apresentam maior prevaléncia de caracteristicas de pior
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prognéstico em relacdo as mulheres com idade mais avangada como: tumor
indiferenciado, componente intraductal extenso, invasao linfatica peritumoral,
necrose e presenca do infiltrado mononuclear peritumoral. Provavelmente tais
dados sugerem que o cancer de mama na mulher mais jovem é, biologicamente,

diferente do cancer de mama da mulher com mais idade.

Na adjuvancia, mulheres mais jovens e na pré-menopausa apresentam
um beneficio maior com a quimioterapia em relagdo as mulheres de idade mais
avancada e na poés-menopausa (EARLY BREAST CANCER TRIALIST'S
COLLABORATIVE GROUP, 1998). Era de se esperar que 0 mesmo ocorresse
na neo-adjuvancia quando considerados esses fatores como preditivos de
resposta tumoral loco-regional. Entretanto, até o momento, nas mulheres com
carcinoma de mama localmente avancado, a idade e o estado menopausal
parecem nao constituir fatores preditivos relacionados com a resposta loco-
regional a quimioterapia neo-adjuvante (DeLENA et al., 1981; KUERER et al.,

1998;1999; HORTOBAGY!| et al., 2000).

Em nosso estudo também ndo encontramos a relacdo entre a idade e
estado menopausal e a resposta clinica loco-regional a quimioterapia em

mulheres com a doencga no estadio .

Quanto ao tamanho do tumor, este constitui um dos fatores progndsticos
de maior importéncia em relacao ao envolvimento linfonodal e sobrevida livre da
doenga. Uma relagéo linear entre o tamanho do tumor e os ganglios axilares

comprometidos e a sobrevida tem sido relatada na literatura pertinente, mesmo
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referindo-se a casos com linfonodos negativos (FISHER, SLACK, BROSS,
1969; NEMOTO et al., 1980; CARTER, ALLEN, HENSON, 1989; ROSEN et al.,
1989; 1993; SUNDERLAND & McGUIRE, 1990; MANSOUR, HAVDIN, DRESSLER,

1994; SCHNITT & GUIDI, 2000).

Em relagdo ao carcinoma de mama localmente avangado tem-se observado
que tumores menores respondem melhor a quimioterapia neo-adjuvante (De
LENA et al., 1981; BONADONNA, 1989; BONADONNA et al., 1990; KUERER

et al.,, 1998;1999; HORTOBAGY!I et al. 2000).

O mesmo resultado foi encontrado em nosso estudo ao avaliarmos a
resposta clinica loco-regional segundo a area tumoral inicial, sendo esta mais
evidente nas pacientes no estadio llla da doenca, ou seja, o tamanho tumoral
inicial passa a ser fator preditivo significativo de resposta a quimioterapia neo-

adjuvante quando correlacionado ao estadio clinico Illa.

No estadio llla, tumores menores que 6.000mm? apresentaram resposta
objetiva clinica em 77,8% dos casos, indicando que tumores menores tém seis
vezes mais chance de responder a quimioterapia neo-adjuvante do que tumores

maiores.

Tumores pequenos tém um tempo de duplicacdo celular diminuido,
causado pelo encurtamento do ciclo celular e pelo aumento da fracdo de
proliferacdo, traduzindo-se por um maior indice de multiplicacao celular, além
do que podem apresentar menor resisténcia aos antiblasticos por possuirem

pequena carga celular, visto que a resisténcia a drogas surge em funcéo do
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numero de células neoplasicas. Esta observacao € muito importante quanto ao
aspecto clinico da abordagem inicial da doenca pela quimioterapia, pois esta é
mais eficaz quanto menor o tumor e maior o nimero de células neoplasicas no
ciclo celular (SHIPPER, 1971; SCHABEL, 1975; FISHER et al., 1983a; GOLDIE

& COLDMAN, 1979; 1983; NORTON & SIMON, 1986; ANELLI, 1998).

Pacientes portadoras de tumores avancados possuem massa tumoral
grande, com fracdo de crescimento menor, resultando em pequeno niumero de
células tumorais suceptiveis a acdo da quimioterapia, além de maior
heterogenicidade celular. A quimioterapia, também, para ser mais efetiva
necessita de um aporte sangiineo mais adequado para atuar no tumor, o que
parece ficar prejudicado em tumores mais volumosos, onde ha maior nimero de

células mortas (NORTON & SIMON, 1986; ANELLI, 1998; CHU & De VITA, 2001).

Para o estadio lllg, a area tumoral incial ndo constituiu um fator significativo
quanto no estadio llla, provavelmente porque no estadio lllg, além de serem
tumores extensos na nossa amostra, a doenga por si s6 apresenta outras
caracteristicas de maior gravidade como: extensao a parede toracica, edema,
ulceracdo da pele ou nédulos cutaneos satélites e invasao de vasos linfaticos
da derme que podem influenciar na resposta clinica, além de que a avaliagcédo

do tamanho do tumor foi feita apenas através do exame clinico em nosso estudo.

Sabe-se que o comprometimento linfonodal axilar constitui um fator

progndstico importante de sobrevida livre da doengca em mulheres com carcinoma
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de mama (VALAGUSSA, BONADONNA, VERONESI, 1978; FISHER, REDMOND,

FISHER, 1980b; MERKEL & OSBORNE, 1989; SUNDERLAND & McGUIRE, 1990).

Relatos recentes mostram a importancia do comprometimento linfonodal
apoés quimioterapia neo-adjuvante como fator prognéstico significativo de sobrevida
em mulheres com carcinoma localmente avangado de mama (MCCREADY et al.,
1989). Entretanto, o estado linfonodal axilar pré-quimioterapia parece nao constituir
fator preditivo de resposta loco-regional nos carcinomas localmente avancados
de mama (McCREADY et al., 1989). Porém, para tumores menores, considerados
ressecaveis, o estado linfonodal parece constituir um fator preditivo de resposta

clinica completa a quimioterapia primaria (FISHER et al., 1997; 1998).

No presente estudo, também nao encontramos correlacao entre o estado
linfonodal axilar inicial e a resposta clinica loco-regional a quimioterapia, porque
na nossa amostra consideramos apenas os carcinomas de mama localmente

avancgados estadios llla e lllg.

Freqlentemente, os graus histolégico e nuclear estdo associados a uma
agressividade tumoral (FISHER, REDMOND, FISHER, 1980a; 1983a; DAVIS et al.,
1986; DOUSSAL et al., 1989; ELSTON & ELLIS, 1991; AALTOMAA et al., 1991a;
1991b; HENSON et al., 1991) influenciando na recidiva e na sobrevida das
mulheres portadoras de carcinoma de mama. Atualmente também tém sido
considerados como fatores importantes preditivos da resposta a quimioterapia
primaria e neo-adjuvante (FISHER et al., 1983a; PINDER et al., 1998; SCHNITT

& GUIDI, 2000).

Discussdo 61



Na literatura sobre o assunto, a resposta clinca a quimioterapia neo-
adjuvante, principalmente a completa, ocorre mais freqiientemente em pacientes
com tumores pouco diferenciados e anaplasicos. Entretanto, tais dados
necessitam ainda de confirmacao através de avaliagcdes prospectivas, pois ha
estudos que nao mostram esta correlacdo (JACQUILLAT et al.,, 1990;
BELEMBAOGO et al., 1992; HORTOBAGY! et al., 1995; REMVIKOS et al.,
1993; KUERER et al., 1999; HORTOBAGY!I et al., 2000; SCHNITT & GUIDI,
2000). Em nosso estudo, o grau nuclear e o grau histolégico do tumor néo
estiveram correlacionados com a presengca ou nao de resposta clinica a

quimioterapia, mesmo analisando-se, separadamente, por estadios Il e Illg.

Provavelmente, estas divergéncias quanto a importdncia dos graus
histolégico e nuclear como fatores preditivos de resposta se devem a dificuldade
na avaliagcdo dos mesmos pela falta de uniformidade na sua leitura pelos
patologistas, pois implica uma analise subjetiva, levando a uma discordancia
quando se avalia 0 mesmo caso, apesar de estarem bem descritos e definidos
os critérios para tal classificacdo (BLACK, BARCLAY, HANKEY, 1975; HARVEY,
KLERK, STERRETT, 1992; SCHNITT & GUIDI, 2000); e ainda, em se tratando
de tumores localmente avangados, talvez os graus histolégico e nuclear néao

tenham influéncia significativa na resposta loco-regional a quimioterapia.

Os receptores hormonais de estrégeno e progesterona constituem fatores
prognosticos da doenca e também preditivos de resposta a terapia sistémica.
Pacientes com receptor de estrdgeno e de progesterona positivos respondem

melhor & hormonioterapia no carcinoma de mama avancado (MANNI, ARAFAH,
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PEARSON, 1980; OSBORNE et al., 1980; BEZVODA et al., 1991; SUNDERLAND

& McGUIRE, 1990; RAVDIN et al., 1992; ELLEDGE & FUQUA, 2000).

LIPPMAN et al. (1978), relatam uma relagao entre a auséncia do receptor
de estrbgeno com uma maior taxa de resposta a quimioterapia no cancer de

mama metastatico.

Na neo-adjuvancia, a observacao de que tumores com receptor hormonal
negativo estdo mais associados com maiores respostas loco-regional a
quimioterapia tem sido relatada por BONADONNA et al. (1990); MAURIAC et al.
(1991); KUERER et al. (1999). Achados patolégicos do National Surgical
Adjuvant Breast Project (NSABP) demonstram que tumores receptores de
estrogeno negativo estdo mais freqiientemente associados com caracteristicas

indiferenciadas e anaplasicas (FISHER, SASS, FISHER, 1987).

Levando-se em conta essas observagdes, mulheres portadoras de
carcinoma de mama com receptor hormonal negativo e indiferenciado,
provavelmente, respondem melhor a quimioterapia, tanto na neo-adjuvancia, na

adjuvancia, como também na doenga metastatica (KUERER et al., 1999).

Porém, nao encontramos em nosso estudo essa correlacdo da
negatividade do receptor hormonal com a resposta clinica loco-regional a
quimioterapia porque, talvez, esse achado se deva pelo nimero pequeno de
casos em que foi realizada a dosagem do receptor hormonal, ou por estarmos
diante de tumores tdo extensos que a negatividade do receptor hormonal passa

a ser irrelevante como fator preditivo de resposta clinica loco-regional.
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Quanto a aplicagdo dos quimioterapicos na neo-adjuvancia, nao
encontramos diferenca estatisticamente significativa quanto a relacao entre a
dose aplicada e a resposta tumoral em mulheres portadoras de carcinoma de
mama estadio clinico Ill, pois a maioria das pacientes utilizou quantidade de
antiblasticos proxima da dose plena ideal, tanto considerando o esquema total

como, isoladamente, a antraciclina.

A ineficacia do tratamento quimioterapico pode ser devida as células
quimiossensiveis residuais apos tratamento inadequado ou a presenca de
clones resistentes. Os maiores obstaculos para o sucesso da quimioterapia séo
a resisténcia das células tumorais as drogas antiblasticas e a toxicidade
relacionada a elas. O adequado controle da toxicidade relacionada aos
antiblasticos deve permitir que os regimes quimioterapicos sejam administrados
em doses efetivas. Uma das primeiras andlises retrospectivas avaliando que o
fracasso do tratamento poderia ser consequéncia da quantidade insuficiente de
droga administrada foi relatada pelo Grupo de Milao em 1981, mostrando que
pacientes com cancer de mama que utilizaram quantidade de antiblasticos
proxima da dose calculada apresentaram maior sobrevida livre da doenga em
relacdo as pacientes que utilizaram doses inferiores (BONADONNA &

VALAGUSSA, 1981).

A melhor maneira de mensurar a quantidade de droga administrada é a

“‘intensidade de dose”, que constitui a quantidade do quimioterapico aplicado

por unidade de tempo (mg/m*/semana). A dose total acumulada é a quantidade
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de droga utilizada por dose, multiplicada pelo total do numero de ciclos.
Regimes com a mesma dose total podem ter diferentes intensidade de doses,
dependendo do intervalo e numero de ciclos administrados (HRYNIUK,

FIGUEIREDO, GOODYEAR, 1987; HRYNIUK, 1991).

Talvez o resultado obtido em nosso estudo fosse diferente se tivéssemos
considerado o calculo do esquema antiblastico através da intensidade da dose
e nao, apenas, pela dose total acumulada administrada. Porém, isso nao foi
possivel em um trabalho retrospectivo porque o intervalo real entre os ciclos

aplicados nao foi constante.

Ao analisarmos o intervalo médio, em dias, entre os ciclos aplicados de
quimioterapia, verificamos que nao houve diferenca significativa entre os
mesmos que possa justificar uma influéncia na resposta clinca, ja que os
intervalos médios entre os grupos estudados ndo foram muito diferentes,

variando entre 21 e 28 dias.

A maioria dos tratamentos quimioterapicos é administrada levando-se em
conta a cinética da recuperacao da medula éssea que também fica exposta ao
antiblastico. O intervalo é estabelecido em torno de 21 a 28 dias, porque é nesse
tempo que ocorre uma boa recuperagao dos globulos sangiineos, principalmente
em pacientes que ndo utilizaram tratamentos anteriores de quimioterapia ou
radioterapia, ou na vigéncia desta ultima modalidade. Entretanto, isto é valido
para alguns tumores, pois ndo devemos esquecer da cinética das células

neoplasicas, uma vez que tumores com alta fragdo de proliferagdo tendem a
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recolonizar rapidamente ap6s a administracdo do antiblastico, antes da
recuperagao das células da medula éssea (NORTON, 1997; CHU & De VITA,
2001). Dai a importancia do advento da utilizacdo de fatores de crescimento
hematopoiéticos como tratamento de apoio a quimioterapia com altas doses em

tumores mais agressivos (BEARMAN et al., 1996).

Recentemente, ensaios clinicos com alta dose de quimioterapia tém sido
utiizados em pacientes com carcinoma de mama localmente avancado e
metastatico com o objetivo de melhorar a sobrevida, modificando a histéria
natural da doenca (RAHMAN et al., 1997; AYASH et al., 1998). Entretanto, até o
momento, ndo estd comprovada a eficacia deste procedimento terapéutico

(HORTOBAGY!I et al., 2000).

Se considerarmos a presenga ou nao de resposta objetiva clinica a
quimioterapia neo-adjuvante de acordo com o numero de ciclos aplicados,
verificamos que nao houve diferenca significativa estatistica quanto a resposta
tumoral nas pacientes com doenca estadios llla e lllg, ou seja, a aplicacao de
quatro ou mais ciclos de quimioterapia nao proporcionou uma melhor resposta
clinica loco-regional significativa em relacado as mulheres que utilizaram até trés

ciclos.

Os primeiros estudos clinicos de quimioterapia neo-adjuvante em carcinoma
de mama localmente avangado utilizavam numeros de ciclos que variavam de
trés a quatro com boas respostas clinicas objetivas (De LENA et al., 1978;

1981; RUBENS et al., 1980; HORTOBAGY!| et al., 1983; PERLOFF et al., 1988).
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BONADONNA et al. (1990) relatam que a resposta local a quimioterapia
foi semelhante quando utilizados trés ou quatro ciclos. Observacoes similares
foram relatadas por MANSI et al. (1989) de que o niumero médio de ciclos

necessarios para alcangar resposta objetiva clinica foi trés.

Outros pesquisadores consideram que o numero de ciclos administrados
deve ser 0 necessario para alcancar a melhor resposta clinica, respeitando a
toxicidade do tratamento. Porém, este procedimento sé se justifica se o maior
objetivo do tratamento for a cirurgia conservadora (LIPPMAN et al., 1986; SWAIN
et al., 1987; CAMPBELL et al., 1988; DANFORTH et al., 1990; SCHWARTZ et

al., 1994).

O maior problema pratico quanto ao uso da quimioterapia neo-adjuvante
€ a determinacao da extensao do tumor residual, principalmente quando existe

a intencao de cirurgia conservadora.

Também, uma remissdo completa apds quimioterapia neo-adjuvante
significa que estas pacientes apresentardao melhor sobrevida em relacdo as que

tiveram menor resposta (HORTOBAGI et al., 2000).

Na avaliacdo das pacientes com cancer de mama, muitas vezes é dificil
estabelecer o estadiamento da doenca, principalmente quando consideramos o
tamanho do tumor e o envolvimento linfonodal axilar. Em geral, ao exame
clinico, ha uma tendéncia de superestimar o tamanho do tumor pelo fato de se
levar em conta, duplamente, a espessura da pele e os tecidos moles adjacentes

(FORNAGE, TOUBAS, MOREL, 1987). Todavia, métodos de imagem sao

Discussdo 67



freqientemente utilizados para documentar a extensao da doenca com maior
precisdao. A combinacdo do exame fisico com a mamografia e/ou ultra-
sonografia permite uma mensuragdo do tumor mais proxima do achado no
anatomopatoldgico, possibilitando menor erro na avaliacao da resposta clinica

ao tratamento sistémico (HERRADA et al., 1997).

Entretanto, no carcinoma localmente avangado, o exame fisico permite
uma boa correlacdo do tamanho residual do tumor na mama apds quimioterapia
com o encontrado no anatomopatol6gico. Porém, na avaliagdo do envolvimento
linfonodal axilar, a ultra-sonografia proporciona a melhor correlacdo com a

patologia (HERRADA et al., 1997).

Consideramos o exame fisico como o uUnico método de avaliacdo do
tamanho do tumor por ser um dado constante registrado nos prontuarios das
pacientes. Ao estabelecermos a concordancia entre a area total tumoral final
apdés quimioterapia e a area patoldégica, encontramos uma moderada
concordancia (kappa = 0,49). Porém se avaliarmos, separadamente, mama e
linfonodos axilares, verificamos que ha uma concordancia melhor quando se
refere @ mama em relagéo a encontrada nos linfonodos axilares, sugerindo que
o exame fisico € um bom método de avaliacdo quando se trata do tumor
primario na mama, sendo insuficiente para a avaliagdo da axila, em se tratando

de carcinoma localmente avangado.

Tais observacdes coincidem com a literatura sobre o assunto, mostrando

que o exame fisico € um método acurado para a avaliagdo de tumores
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avancados, com as vantagens de ser de simples execucdo e sem 6nus ao
paciente; embora saibamos que possam existir diferencas na avaliacao entre os

examinadores (COCCONI et al., 1984).

E evidente que se tivermos condicdes para a realizacao de propedéuticas
mais sofisticadas como a mamografia, ultra-sonografia e, recentemente, a
ressonancia magnética, poderemos ter com mais precisdo a extensao real da
doenca residual apoés o tratamento sistémico (FORNAGE et al., 1987; SEGEL,
PAULUS, HORTOBAGYI, 1988; HELVIE et al., 1996; GILLES et al., 1994;
ABRAHAM et al., 1996; HERRADA et al., 1997), o que nos possibilitaria decidir

com mais seguranca o préximo procedimento terapéutico.

Ao avaliarmos a resposta patoldgica loco-regional a quimioterapia neo-
adjuvante encontramos oito casos (7,84%) que tiveram auséncia da doenca a
macroscopia na peca cirurgica, sendo que metade deles apresentava, também,
auséncia de neoplasia a microscopia e correspondia a tumores menores ao
exame clinico inicial. Os outros quatro casos com doenca residual microscépica
correspondiam a tumores do estadio lllg - ndo inflamatério com tumores mais
extensos. O grau histolégico analisado em cinco casos demonstrou tratar-se de
tumores indiferenciados. A dose ideal calculada para cada paciente foi administrada

na maioria dos casos, sendo que o numero de ciclos variou de trés a quatro.

Estes resultados coincidem com a literatura pertinente, mostrando que

tumores menores e indiferenciados respondem melhor a quimioterapia neo-
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adjuvante (BONADONNA & VERONESI, 1991; FORREST & ANDERSON,

1991; FISHER & WIKERHAM, 1991; SMITH, 1991; KUERER et al., 1999).

Com base no estudo que realizamos, podemos afirmar que a quimioterapia
neo-adjuvante proporciona uma importante redu¢ao tumoral nas mulheres com
carcinoma de mama localmente avangado estadio clinico Ill, principalmente
naquelas com tumores menores no estadio Ill4 da doenca; ou seja, o tamanho
inicial do tumor constituiu importante fator preditivo de resposta loco-regional a

quimioterapia neo-adjuvante, principlamente no estadio Illa da doenca.

A quimioterapia neo-adjuvante, além do beneficio da citorredugéo para
posterior tratamento cirlrgico e/ou radioterapico, consiste em uma importante
modalidade terapéutica que possibilita avaliar em modelo humano o efeito
imediato da quimioterapia, podendo através dos seus resultados direcionar o

médico oncologista para a melhor conduta terapéutica.

Assim, a continua pesquisa de fatores clinicos e patologicos preditivos da
resposta loco-regional a quimioterapia (CHEVILLARD et al., 1996; COLLECCHI
et al., 1998; HONKOORP et al., 1998; WILLSHER et al., 1998; MACKAY et al.,
2000; HERCHENHORN et al., 2000), possibilitara a identificacdo de mulheres
com carcinoma de mama localmente avancado com pior progndstico, que
poderiam ser beneficiadas com novos tratamentos, como por exemplo a
quimioterapia de altas doses, o uso de novos antibldsticos e anticorpos
monoclonais humanizados (ESTEVA & HORTOBAGYI, 1999) visando a

melhorar a sobrevida destas pacientes.
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6. Conclusoes

A quimioterapia neo-adjuvante proporcionou resposta clinica loco-regional
em 50,9% das pacientes com carcinoma de mama estadio lll, sendo esta

resposta mais evidente para o estadio llla.

Nao houve correlacédo entre a idade das pacientes e o estado menopausal

com a resposta clinica loco-regional a quimioterapia neo-adjuvante.

A quimioterapia neo-adjuvante foi significativamente mais eficaz em mulheres
com tumores menores apenas no estadio llla e o envolvimento linfonodal
axilar inicial ndo esteve correlacionado com a resposta clinica loco-regional

na doenga estadio .

Nao houve correlagao entre grau histolégico, grau nuclear e a positividade
ou nao do receptor hormonal com a resposta clinica a quimioterapia neo-

adjuvante no estadio Ill.
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5. Nao foi possivel encontrar correlacdo entre a resposta loco-regional e a
quantidade administrada do esquema quimioterapico e da antraciclina
porque a maioria das pacientes utilizou doses préximas do ideal calculado,

0 mesmo ocorrendo com o numero de ciclos aplicados.

6. A quimioterapia neo-adjuvante proporcionou resposta patolégica completa
loco-regional em 7,84% das mulheres com doenca localmente avangada,
havendo uma moderada concordancia entre a area tumoral total apos

quimioterapia e a encontrada na patologia.
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9. Anexos

9.1. ANEXO 1

CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

TABELA A,

ESTIMATIVA DE AREA TUMORAL INICIAL EM MULHERES COM DOENGA ESTADIO IIIA

AREA TUMORAL ESTIMADA (mm?)

- p VALOR®
MEDIA d.p. MEDIANA
Com resposta objetiva 19 4.864,47 1.754,80 4.600
0,03
Sem resposta objetiva 13 7.019,23 2.917,35 6.700

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney
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9.2. ANEXO2

TNM — CLASSIFICACAO CLINICA (UICC - 1998)

GRUPAMENTO POR ESTADIOS
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | 71! NO MO
TO N1 MO
Estadio 1A 71! N12 MO
T2 NO MO
) T2 N1 MO
Estadio IIB
T3 NO MO
TO N2 MO
1

Estadio Ill, m N2 Mo
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 Qualquer N MO

Estédio Il g
Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Nota: 1. T1 inclui T1mic(microinsavdo de 0,1cm ou menos em sua maior dimens&o).
2. O progndstico de pacientes com pN1a é similar ao de pacientes com pNO.
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9.3. ANEXO3

INTERVALO MEDIO ENTRE OS CICLOS DE QUIMIOTERAPIA

O intervalo médio, em dias, é calculado somando-se os intervalos entre

os ciclos aplicados de quimioterapia, divididos pelo numero total de ciclos.

Ao avaliar o intervalo médio, em dias, entre os ciclos aplicados de
quimioterapia, verificamos que n&o houve diferenga significativa entre os
mesmos que possa justificar uma influéncia na resposta clinica na amostra

estudada (TABELA Ay).

TABELA A;

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM
PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS i, E llIg
SEGUNDO O INTERVALO MEDIO ENTRE OS CICLOS ADMINISTRADOS

: INTERVALO MEDIO (DIAS
ESTADIO . , (DIAS) o VALOR®
RESPOSTA MEDIA dp.  MEDIANA
" Sim 19 255 4,29 28,0 0.92
Néo 13 26,6 6,31 23,5
g Sim 35 27,0 3,84 27,3 0.64
Néo 39 27,4 4,29 28,0

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney
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9.4. ANEXO 4

FICHA DE COLETA DE DADOS

1.Ne. daFichal | | | 22NeHCI__ I I I 1 -1
3.ldadel___ | lanos

4. Status menopausal: 1.prél__| 2.p6s1__|

5. Diagnostico: 1. PAAF || 2. Biopsia por agulha grossa I___|

3. Bidpsia incisional I___|

6. Area Tumoral Clinica

’ Mamal_ | I X I Imm=........c....oe. mm

6.1. Area tumoral clinica:
Axila |1 1 IX1L_ 1 1 Imm= .. mm?

6.2. Area total tumoral clinica: ~ .ccoeveeeeenn. mm?
7. Caracteristicas do Tumor
7.1. Grau histolégico: 1.GHII__ | 2.GHIIlL__ | 3.GHOIl__ | 4.ignl__|
7.2. Grau nuclear: 1.GNII__ | 2.GNIIl__ | 3.GNIIl__ | 4.ignl__|
7.3. Invasao angiolinfatica: 1.presentel___ | 2.ausente I__ | 3.ignl__|
7.4. Receptores hormonais: Ne. exame e, Data / /

= Receptor de estrégeno 1. positivo |___| 2. negativo |___| 3.ignl__|

& Receptor de progesterona 1. positivo |___| 2. negativo |___| 3.ignl__|

8. Classificacao Clinica— TNM

81.cT: 1.TOI__ | 2.T11_ 1 3.T21__ 1 4. T31__|
5.Tdal___| 6.T4b | 7.T4cl__| 8.T4d |

8.2.cN: 1.NOI___| 2N | SN2 |

8.3. Estadio clinico: 1AL | 2.MmBI___|
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9. Tratamento Quimioterdpico Neo-adjuvante

& FACI__| ACI__ | 3MI__ |

& Dose total calculada do esquema..........cocveeveeereereenens mg

& Dose aplicada do esquema ................. 1010 IO % da dose aplicada do esquema
& Dose total calculada da antraciclina ............coccreereeeenn. mg

& Dose aplicada da antraCicling ...........eeeveereereeneenreereenees mg

& % dadose aplicada da antracicling ............cceeereereerenen.

& N° deciclos aplicados: .........ccueeeneee

& Datat1%Cico /[ Datado dltimociclo: /|
& Intervalo médio entre 0S CICIOS: .......vvereereenrerneennes dias

10. Area Tumoral Clinica Pés-Quimioterapia

10.1. Area tumoral clinica:

Pos - Quimioterapia JMamal 1L _IXI_1_ | Imm= .. mm?
Axila 1|1 IX1L_ 11 Imm=.nee, mm?
10.2. Area total tumoral clinica pés-quimioterapia: ~ .oceeeeeeeeeeae mm?
11. Resposta clinica: 1.100%RCI__| 2>50%RPI__ I 3.DEI__| 4.PROGI__|I
12. Cirurgia: 1.Sm | 2.Nao || Data: / /
= Mastectomia radical modificada 1
= Mastectomia radical a Halsted 1
& Mastectomia Simples [
& Quadrantectomia + Axilectomia I
13. Anatomopatoldgico: N°. do exame: Data: / /
13.1. Tipo histolégico: 1. Ductal invasivo |___| 2. Ductal “in situ” ___|
3. Auséncia de neoplasial___|
13.2. Caracteristicas Histopatol6gicas
& Grau histologico: 1.GHIIL_ | 2.GHIIIL_ | 3.GHOI___|1 4.ignl__|
& Grau nuclear: 1.GN11__ | 2.GN21__ | 3.GN3I__| 4.ignl___|
# Invasao angiolinfatica: 1. presente |___| 2. ausente || 3.ignl___|
& Invasdo extra nodal: 1. presente |___| 2.ausente || 3.ign | |
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13.3. Classificagéo Patolégica — pTNM

1.pTOI__| 2.pT1__| 3.pT21__| 4.pT31__|
& pT
5.pT4al__ | 6.pT4bl__| 7.pT4cl__| 8.pT4d|__| 9.pTisl__|
1.pNOI_ | 2.pNtal__| 3.pN1bi || 4. pN1biil___|
& PN
5. pN1biii || 6.pN1bivl_ | 7.pN21__ | 8.pNx1__|
13.4. Area tumoral patolégica Mamal__ I | IXI_ | I Imm=....... mm?
Axila |1 1 IXIL_ 1 | ImMm=....... mm?
13.5. Area total tumoral patoldgica: ~ ceeeeeeeeeeeeees mm?
13.6. Receptores hormonais: N2 do exame......ccccceevvennnnnn. Data: / /
= Receptor de estrégeno 1. positivo I___| 2. negativo |___| 3.ignl__|
& Receptor de progesterona 1. positivo I___| 2. negativo |___| 3.ignl__|

13.7. Resposta Patologica — Classificagdo R (TNM — UICC)

1.RX1__| 2.ROI__| 3.R11__I 4.R21__|
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9.5. ANEXOS5

CATEGORIZACOES PARA O COEFICIENTE KAPPA

COEFICIENTE KAPPA FORCA DA CONCORDANCIA
Menos de zero poor (pobre)
0.00 - 0.20 slight (desprezivel)
0.21 -0.40 fair (suave)
0.41 -0.60 moderate (moderada)
0.61-0.80 substantial (substancial, grande)
0.81 —-1.00 almost perfect (quase perfeita)

Landis & KOCH,. (1977)
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9.6. ANEXO®6

TABELA A;

DISTRIBUIQAQ DAS PACIENTES SEGUNDO A RESPOSTA
TUMORAL CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

RESPOSTA CLINICA n %
Completa 2 1,9
>50% 52 49,0
Estacionaria 45 42,5
Progresséao 7 6,6
Total 106 100,0
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9.7. ANEXO7

Das 106 mulheres que foram tratadas com quimioterapia neo-
adjuvante, 32 tinham doenca estadio Illa (30,2%) e 74 (69,8%) Illg, sendo
que 10 pacientes eram portadoras de carcinoma inflamatério da mama

(TABELA A,).

TABELA A,

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES TRATADAS COM QUIMIOTERAPIA
NEO-ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADIO DA DOENCA (TNM)

ESTADIO T N n %

T2 N2 2 1,9

11N T3 N1 12 11,3
T3 N2 18 17,0

T4a N2 1 0,9

T4b NO 7 6,7

g T4b N1 17 16,0
T4b N2 36 34,0

T4c N2 3 2,8

T4d NO 1 0,9

lllg Inflamatdrio T4d N1 4 3,8
T4d N2 5 47

Total 106 100,0
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9.8. ANEXO 8

Resposta clinica a quimioterapia segundo a dose total acumulada do

esquema e da antraciclina em mg

A dose total acumulada é a quantidade de droga administrada por ciclo,
multiplicada pelo total do numero de ciclos aplicados. Ao analisarmos a
quantidade da dose total acumulada do esquema aplicado nas pacientes com
estadio Illa e llls, ndo encontramos diferenga estatisticamente significativa
quanto a resposta objetiva clinica (TABELA As). O mesmo resultado foi também

encontrado quando avaliamos, isoladamente, a antraciclina (TABELA Ag).

TABELA A5

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE
EM PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS
llis E lllg SEGUNDO A DOSE TOTAL ACUMULADA DO ESQUEMA

' DOSE TOTAL APLICADA (m
ESTADIO . ‘ (mg) o VALOR®
RESPOSTA MEDIA DP MEDIANA
i, Sim 19 4.744,66  1.340,32 4.890 0.83
Néo 13 4.840,62  1.013,84 4.725
g Sim 35 412091  2.086,21 3.102 0.64
Néo 39 3.903,97  1.963,73 3.468

@ Teste nao paramétrico de Mann-Whitney
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TABELA As

RESPOSTA OBJETIVA CLINICA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE EM
PACIENTES PORTADORAS DE CARCINOMA DE MAMA ESTADIOS lll, E lllg
CONSIDERANDO, APENAS, A DOSE TOTAL ACUMULADA DA ANTRACICLINA

ESTADIO DOSE TOTAL DA ANTRACICLINAAPLICADA (mg) ¢,
n B
RESPOSTA MEDIA DP MEDIANA
™ Sim 19 265,18 63,59 255 0.79
NZo 13 263,69 68,04 255
g Sim 34 280,41 58,43 270 0.45
Nao 35" 266,48 91,47 240

® Teste nao paramétrico de Mann-Whitney
* Foram desprezadas as pacientes que utilizaram a mitoxantrona
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9.9. ANEXOY9

DISTRIBUICAO DAS 8 PACIENTES QUE TIVERAM RESPOSTA PATOLOGICA

COMPLETA SEGUNDO ALGUMAS CARACTERISTICAS ESTUDADAS

A resposta patolégica completa foi encontrada em oito casos (7,84%),
isto é, auséncia da doenga a macroscopia na peca cirurgica, sendo que quatro
deles (50%) apresentavam auséncia de neoplasia também a microscopia,
embora em um caso ndo tivesse sido realizado o esvaziamento ganglionar
axilar. Todos os quatro casos tinham area tumoral inicial menor que 6.000mm?,

sendo que trés deles pertenciam ao estadio Il com tumores indiferenciados.

As pacientes que tiveram doenca residual microscopica, todas
pertenciam ao estadio lllg — ndo inflamatério e com exceg¢do de um caso, todas

tinham area tumoral inicial maior que 6.000mm?.

Nas pacientes que tiveram resposta patolégica completa a macroscopia,
0 numero de ciclos aplicados variou de trés a quatro ciclos, com excecao de um
caso que recebeu seis ciclos e utilizou 81,39% da dose ideal da antraciclina. As
demais sete pacientes receberam no minimo 98% da dose calculada tanto do

esquema como da antraciclina (TABELA Ay).
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TABELA A;

DISTR!BUIQAO DAS 8 PACIENTES QUE TIVERAM RESPOSTA
PATOLOGICA COMPLETA A QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE
SEGUNDO ALGUMAS CARACTERISTICAS ESTUDADAS

. MICRO MICRO
CARACTERISTICAS Neg. Pos.

Total de pacientes 4 4
Estadio s 3 0
g 1* 4*
Area tumoral inicial (mm2) < 6.000 4 1
>6.000 0 3
GH I 0 0
Il 0 0
1 3 2
IGN 1 2
GN 1 0 0
2 0
0 2
IGN 2 2
Ciclos 20u3 1
4 0u + 2 3
% Dose antraciclina < 85% 0 1
> 85% 4 3

Estadio lllg, ndo inflamatério
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9.10. ANEXO 10
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